
 

基于 FAERS数据库挖掘与分析新生儿使用猪肺磷脂风险信号

李珊珊，沈珑慧*(宁波大学附属妇女儿童医院药剂科，浙江  宁波  315012)

摘要：目的　 基于美国 FDA 不良事件报告系统 (FDA Adverse Event Reporting System，FAERS) 数据库挖掘与分析新生儿

使用猪肺磷脂的不良事件 (adverse event，AE) 信号。方法　使用 OpenVigil 2.1-MedDRA 数据平台，收集 FAERS 数据库

中 2004 年第 1 季度—2024 年第 1 季度以猪肺磷脂为首要怀疑药物的相关 AE 报告，采用比例失衡法中的比例报告比值

(proportional reporting ratio，PRR) 法和报告比值比 (reporting odds ratio，ROR) 法进行数据挖掘，应用《国际医学用语词

典》26.1 版中“药物不良反应术语集”的首选术语 (preferred  terminology，PT) 和首选系统器官分类 (system  organ
classification，SOC) 对挖掘到的风险信号进行分类和描述。结果　共收集到新生儿使用猪肺磷脂的药物不良事件 (adverse
drug event，ADE) 报告 622 例，涉及 223 个 PT。上报数较多的国家是美国、波兰、中国；通过 PRR 法和 ROR 法计算及筛

选后共获得 43 个 ADE 阳性信号，其中 ADE 信号频数位于前 3 位的 PT 分别为新生儿乏氧、新生儿肺出血、新生儿心动

过缓，ADE 信号强度 (PRR 法) 位于前 3 位的 PT 分别为新生儿乏氧、呼气末二氧化碳减少和新生儿心脏呼吸骤停。与猪

肺磷脂说明书对比，有 17 个 ADE 信号尚未被说明书收录，如未明确定义的疾病、新生儿死亡、婴儿呼吸暂停等；涉及

10 个新的 SOC，分别为感染及侵染类疾病，全身性疾病及给药部位各种反应，各种手术及医疗操作，皮肤及皮下组织类

疾病，各类损伤、中毒及操作并发症，各类神经系统疾病，妊娠期、产褥期及围产期状况，代谢及营养类疾病，胃肠系统

疾病，血液及淋巴系统疾病。结论　基于 FAERS 数据库 AE 信号的挖掘显示，新生儿临床使用猪肺磷脂时，除了关注说

明书中记载的不良反应外，还应关注未明确定义的疾病、新生儿死亡、婴儿呼吸暂停、呼气末二氧化碳减少和新生儿心脏

呼吸骤停等不良事件，保障新生儿用药安全。
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Risk Signals for Neonatal Use of Poractant Alfa Based on FAERS Database Mining and Analysis

LI  Shanshan,  SHEN  Longhui*(Department  of  Pharmacy,  Women  and  Children's  Hospital  Affiliated  to  Ningbo  University,
Ningbo 315012, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　 To mine and analyse adverse event(AE) signals for neonatal use of poractant alfa based on the FDA
Adverse Event Reporting System(FAERS) database. METHODS　  AE reports related to poractant alfa as the primary suspected
drug  collected  from  the  FAERS  database  from  Q1  2004  to  Q1  2024  using  the  OpenVigil  2.1-MedDRA  data  platform.  The
proportional reporting ratio(PRR) method and reporting odds ratio(ROR) method were used for data mining. The mined risk signals
were classified and described using the preferred terminology(PT) and preferred system organ classification(SOC) of the "Adverse
Drug Reaction Terminology Set" in the International Dictionary of Medical Terminology(version 26.1). RESULTS　 A total of 622
adverse drug event(ADE) reports involving 223 PT signals were collected for neonatal use of poractant alfa. The countries with a
higher number of reported cases were the United States, Poland, and China. A total of 43 ADE positive signals were obtained after
calculation and screening for exclusion by PRR and ROR methods. Among them, the ADE signals with signal frequency in the top 3
were neonatal hypoxia, neonatal pulmonary haemorrhage, and neonatal bradycardia. The top 3 PTs in terms of ADE signal intensity
(PRR  method)  were  neonatal  hypoxia,  end-tidal  CO2  decreased  and  cardio-respiratory  arrest  neonatal.  In  comparison  with  the
poractant alfa specification, 17 ADE signals were not yet included in the specification, such as ill-defined disorder, death neonatal,
and  infantile  apnoea;  there  were  10  new  SOCs,  including  infections  and  infestations,  general  disorders  and  administration  site
conditions, surgical and medical procedures, skin and subcutaneous tissue disorders, injury, poisoning and procedural complications,
nervous  system  disorders,  pregnancy,  puerperium  and  perinatal  conditions,  gastrointestinal  disorders,  vascular  disorders.
CONCLUSION　Based on the mining of AE signals in the FAERS database, it is shown that when using poractant alfa in clinical
practice for neonatal, in addition to paying attention to adverse reactions recorded in the instructions, attention should also be paid to
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ill-defined  disorder,  death  neonatal  ,  infantile  apnoea,  end-tidal  CO2  decreased  and  cardio-respiratory  arrest  neonatal  and  other
adverse events to ensure the safety of neonatal medication.
KEYWORDS: neonatal; poractant alfa; adverse drug events; risk signals

新生儿呼吸窘迫综合征 (respiratory  distress
syndrome，RDS)是新生儿常见呼吸系统疾病之

一，主要临床症状为出生后数小时进行性呼吸功

能障碍 (如呼吸困难、发绀)，并伴有特征性胸片

表现[1]，超早产儿发生 RDS的风险最高。1项研

究发现 9 575例超早产儿中 (胎龄≤28周) RDS的

发病率为 93%[2]。肺表面活性物质 (pulmonary
surfactant，PS)缺乏是 RDS的主要原因之一，该

物质受发育调节，PS不足可导致表面张力高，引

起呼气末时肺不稳定、肺容积低及肺顺应性下

降 。 多 项 临 床 试 验 和 meta分 析 支 持 早 产 儿

RDS补充外源性 PS能降低婴儿死亡率和发病率，

且天然 PS制剂优于合成 PS制剂[3-5]。2022年欧洲

新生儿 RDS管理指南推荐胎龄<30周的早产儿需

气管插管维持稳定时，药物治疗时应给予 PS治

疗，并强烈建议给需要 PS治疗的 RDS患儿使用

天然动物源性的 PS制剂[6]。猪肺磷脂是天然提取

物，由磷脂组成，主要由具有表面活性的二棕榈

酸磷脂酰胆碱以及表面活性剂蛋白 SP-B和 SP-
C组成，具有降低肺泡表面张力、恢复肺泡功

能、改善气体交换、减少炎症反应等优点[7]，能够

有效预防和治疗新生儿 RDS。1990年美国食品药

品监督管理局 (FDA)批准 PS药物上市，用于治疗

新生儿 RDS。2001年猪肺磷脂在中国上市，首次

被批准用于早产儿 RDS和其他原因所致的 PS缺

乏[1]。随着猪肺磷脂临床的广泛应用，其药物不良

事件 (adverse drug event，ADE)报告也不容忽视，

但目前真实世界中尚无该药多中心安全性评价，

故有必要对其相关 ADE进行挖掘和分析。

美国 FDA不良事件报告系统 (FDA Adverse
Event  Reporting  System， FAERS)数据库是 FDA
用于支持所有上市药品上市后监测的重要资源，

数据可追溯至 2004年第 1季度[8]。OpenVigil 2.1-
MedDRA是用于 FAERS药物警戒分析的公开工

具 [9]，通过 OpenVigil 2.1-MedDRA数据平台，能

有效从海量数据中挖掘与分析新生儿真实世界

中使用猪肺磷脂的风险信号。本研究拟采用特

定的比例失衡法中的比例报告比值 (proportional
reporting  ratio，PRR)法和报告比值比 (reporting

odds  ratio， ROR)法 对 FAERS中 猪 肺 磷 脂 的

ADE报告数据进行信号挖掘和分析[10]，可有效、

快捷地应用于猪肺磷脂安全性的评价，以期发现

新的潜在用药风险信号，为新生儿临床安全使用

该药提供参考。 

1　资料与方法 

1.1　数据来源

本研究数据来源自 FAERS数据库，利用

OpenVigil 2.1-MedDRA第三方药物警戒工具，查

询 FAERS数据库中自 2004年第 1季度—2024年

第 1季度关于猪肺磷脂 ADE报告信息。 

1.2　数据提取

本 研 究 在 OpenVigil  2.1-MedDRA中 限 定

“ Poractant  alfa” “ PORACTANT  ALFA”
“ Poractant” “ PORACTANT” “ Curosurf”
“CUROSURF”为主题词系统检索，获得以猪肺

磷脂为首要怀疑药物的 ADE报告，并对数据进

行提取、清洗。使用《国际医学用语词典》 [11]

(MedDRA)26.1版中药物不良反应术语集的首选系

统器官分类 (system organ  classification，SOC)和
首选术语 (preferred terminology，PT)对 ADE报告

进行分类和描述。 

1.3　信号生成条件与挖掘方法

a

本研究基于四格表的比例失衡法进行信号挖

掘，见表 1。使用 PRR法和 ROR法挖掘猪肺磷脂

风险信号。PRR和 ROR数值越大，表示 ADE信

号越强，说明猪肺磷脂与目标 ADE的相关性越

强。本研究按照以下统计信号阈值标准筛选阳性

信号：PRR法中 ADE报告数 (   )≥3、PRR≥2、
χ2≥4，并且同时满足 ROR法中的 ROR的 95%置

信区间 (CI)下限>1[10]，则检测到 1个可疑风险信

号，见表 2，并通过 Microsoft Excel 2019完成所

有的统计分析。
 
 

表 1    比例失衡法的四格表

Tab. 1    Four-cell table for disproportionate analysis
药物 目标ADE报告数 其他ADE报告数 合计

目标药物 a b a+b

其他药物 c d c+d

合计 a+c b+d a+b+c+d
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表 2    PRR和 ROR法的计算公式与阈值
Tab. 2    Calculation  formulas  and  thresholds  for  PRR  and
ROR methods

检测方法 计算公式 阈值

ROR法 (a/c)
(b/d)

=
ad
bcROR= 

a≥3且ROR的95%CI下限>1

(lnROR) =

√Ä
1
a
+

1
b
+

1
c
+

1
d

ä
SE 

e
lnROR±1.96

»
(
1
a
+

1
b
+

1
c
+

1
d

)
95%CI= 

RRR法 a/(a+ c)
b/(b+ c)PRR= 

a≥3且PRR≥2且χ2≥4

=
(a+b+ c+d)/(ad−bc)2

(a+b)(a+d)(a+ c)(b+d)
χ2 

  

2　结果 

2.1　ADE报告构成情况

2004年第 1季度—2024年第 1季度中，以猪

肺磷脂为首要怀疑药物引起新生儿 ADE报告共计

622例，每年 ADE报告数和严重 ADE报告数趋

势见图 1。622例报告中，146份 (23.47%)发生在

美国，其余依次为波兰 133份 (21.38%)和中国

78份 (12.54%)；AE转归为死亡报告数占 30.23%，

危及生命报告数占 7.23%，住院 (初始或延长)报
告数占 6.91%，其他 (一般)报告数占 55.63%，结

果见表 3。
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图 1    猪肺磷脂 ADE报告数年度分布

Fig. 1    Annual distribution of ADE reports for poractant alfa
  

2.2　猪肺磷脂相关 ADE报告频次排名前 20的

信号

以猪肺磷脂为主要怀疑药物的 622例 ADE报

告中，共涉及 ADE信号 223个。用 PRR法和

ROR法挖掘得到 59个阳性 ADE信号，删除与适

应证相关及用药错误、产品投诉等 16个 PT后，共

获得 43个双阳性的 ADE信号。筛选出猪肺磷脂

上报频次排名前 20名的 PT，见表 4。上报频次居

前 3位的 ADE信号分别为新生儿乏氧、新生儿肺

出血、新生儿心动过缓。与猪肺磷脂 (商品名：固

尔苏)最新的药品说明书比较，未明确定义的疾病、

新生儿气胸、新生儿死亡、婴儿呼吸暂停等 17个

PT尚未被说明书收录。频次排名前 20名的 SOC
主要集中在呼吸系统、胸及纵隔疾病和全身性疾

病及给药部位各种反应、心脏器官疾病，见图 2。 

2.3　猪肺磷脂相关 ADE信号强度排名前 20的

信号

猪肺磷脂信号强度 (PRR)前 20名的 PT，见

 

表 3    猪肺磷脂 ADE报告的基础信息 (n=622)
Tab. 3    Basic  information  on  the  ADE  reports  for  poractant
alfa(n=622)

项目 分类 报告数/例 占比/%

患者性别 男 138 22.19

女 82 13.18

未知 402 64.63

报告国家 美国 146 23.47

波兰 133 21.38

中国 78 12.54

英国 46 7.40

巴西 37 5.95

德国 29 4.66

意大利 28 4.50

法国 26 4.18

俄罗斯 24 3.86

土耳其 18 2.89

埃及 8 1.29

伊朗 4 0.64

墨西哥 4 0.64

印度 4 0.64

澳大利亚 3 0.48

比利时 3 0.48

荷兰 3 0.48

芬兰 2 0.32

以色列 2 0.32

阿拉伯联合酋长国 1 0.16

瑞士 1 0.16

加拿大 1 0.16

哥伦比亚 1 0.16

丹麦 1 0.16

新西兰 1 0.16

罗马尼亚 1 0.16

瑞典 1 0.16

未知 16 2.57

转归 死亡 188 30.23

危及生命 45 7.23

住院(初始或延长) 43 6.91

其他 346 55.63
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表 5。PRR值位居前 3位的 PT为新生儿乏氧、呼

气末二氧化碳减少和新生儿心脏呼吸骤停。其中

呼气末二氧化碳减少、新生儿心脏呼吸骤停、气

道峰压升高、新生儿脑膜炎等 16个 PT未被猪肺

磷脂说明书收录。 

2.4　猪肺磷脂 SOC及其 ADE信号

猪肺磷脂的 43个 ADE信号涉及 15项 SOC，
见表 6。猪肺磷脂 ADE信号主要集中在呼吸系

统、胸及纵隔疾病、各类检查、感染及侵染类疾

病、全身性疾病及给药部位各种反应等 SOC中。

药品说明书中未收录的 SOC包括感染及侵染类疾

病，全身性疾病及给药部位各种反应，各种手术

及医疗操作，皮肤及皮下组织类疾病，各类损

伤、中毒及操作并发症、各类神经系统疾病，妊

娠期、产褥期及围产期状况，代谢及营养类疾

病，胃肠系统疾病，血液及淋巴系统疾病。 

3　讨论

本研究基于 OpenVigil  2.1-MedDRA分析平

台，提取 2004年第 1季度—2024年第 1季度

FAERS数据库中以猪肺磷脂为首要怀疑药物的新

生儿 ADE报告 622例。猪肺磷脂 ADE报告的年

度分布结果得出，2018—2020年报告数逐年增

加，其中 2020年报告例数达到高值，说明猪肺磷

脂广泛应用于临床。2021—2023年 ADE报告数逐

年减少，可能与医务人员对猪肺磷脂 AE的警觉性

的提高和全球生育率变化有关[12]。全球 27个国家

上报了猪肺磷脂 ADE报告，报告例数位居前 3位

分别依次为美国 (23.47%)、波兰 (21.38%)、中国

(12.54%)，其他国家上报例数较少，结果显示出猪

肺磷脂在国际范围内安全性监控的地域差异。猪

肺磷脂用药转归的统计结果显示，严重 ADE发生

率占比 44.37%，其中转归为死亡报告数占比

30.23%。2003年在 1项关于猪肺磷脂上市后多中

心前瞻性纵向队列研究中，研究对象为 924例

RDS极早产儿，这些婴儿出生在妊娠 23~32周，

在出生后的前 48 h内接受了≥1剂猪肺磷脂治

疗，死亡率为 23.5%，死亡原因可能与肺出血、气

胸、脑出血、坏死性小肠结肠炎等不良事件相关[13]。

 

表 4    猪肺磷脂 ADE报告频次排序 (前 20位)
Tab. 4    Sequencing of ADE reports for poractant alfa(top 20)

首选术语 首选系统器官分类 信号频数 比例报告比值法(χ2) 报告比值比法(95%CI)

新生儿乏氧 呼吸系统、胸及纵隔疾病 93 5 801.96(433 576.12) 7 157.46(5 596.84，9 153.24)

新生儿肺出血 呼吸系统、胸及纵隔疾病 62 376.43(22 880.11) 430.69(329.42， 563.08)

新生儿心动过缓 心脏器官疾病 41 1 462.15(55 206.76) 1 595.28(1 149.00，2 214.88)

未明确定义的疾病a 全身性疾病及给药部位各种反应 37 23.69(783.22) 25.54(18.26，35.71)

新生儿气胸a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 33 109.27(3 527.04) 117.07(82.16，166.79)

新生儿呼吸衰竭a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 31 21.17(597.03) 22.53(15.66，563.08)

新生儿死亡a 全身性疾病及给药部位各种反应 28 720.54(18 866.99) 764.06(519.09，1 124.63)

婴儿呼吸暂停a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 26 1 439.84(34 012.37) 1 520.29(1 013.43，2 280.65)

气管插管并发症a 各类损伤、中毒及操作并发症 23 1 921.14(39 243.27) 2 015.50(1 306.41，3 109.48)

新生儿紫绀a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 17 982.55(15 112.28) 1 017.76(621.72，1 666.06)

肺性高血压a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 17 37.70(570.83) 39.01(24.04，63.31)

新生儿脑室内出血a 各类神经系统疾病 12 1 164.87(12 247.65) 1 194.03(664.77，2 144.67)

支气管肺发育异常a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 11 548.73(5 361.98) 561.28(306.80，1 026.86)

新生儿心脏呼吸骤停a 心脏器官疾病 10 4 743.74(36 000.72) 4 842.34(2 449.20，9 573.86)

新生儿肺炎a 感染及侵染类疾病 10 1 698.77(14 343.41) 1 734.07(908.34，3 310.44)

新生儿疾病a 妊娠期、产褥期及围产期状况 9 196.08(1 545.22) 199.72(103.03，387.17)

血氧饱和度降低a 各类检查 8 8.77(47.66) 8.90(4.43，17.90)

新生儿脓毒症a 感染及侵染类疾病 7 328.35(1 943.51) 333.08(157.19，705.79)

高碳酸血症a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 7 131.44(776.39) 133.32(63.10，281.70)

婴儿喂养不良a 代谢及营养类疾病 6 222.17(1 099.45) 224.90(100.19，504.86)

注：a代表药品说明书未收录的不良反应。
Note：a represented adverse reactions of drugs not included in the drug instructions.
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图 2    猪肺磷脂 ADE报告频次分布 (前 20位)
Fig. 2    Frequency distribution of ADE reports for poractant alfa(top 20)
 

表 5    猪肺磷脂 AE信号强度排序 (按 PRR排序前 20位)
Tab. 5    Sequencing of signal intensity of AE to poractant alfa(top 20 of PRR)

首选术语 首选系统器官分类 信号频数 比例报告比值法(χ2) 报告比值比法(95%CI)

新生儿乏氧 呼吸系统、胸及纵隔疾病 93 5 801.96(433 576.12) 7 157.46(5 596.84，9 153.24)

呼气末二氧化碳减少a 各类检查 3 5 387.53(9 239.07) 5 420.65(1 552.85，18 922.24)

新生儿心脏呼吸骤停a 心脏器官疾病 10 4 743.74(36 000.72) 4 842.34(2 449.20，9 573.86)

气道峰压升高a 各类检查 5 3 491.92(12 409.64) 3 527.84(1 378.56，9 028.00)

新生儿脑膜炎a 感染及侵染类疾病 3 2 600.88(4 905.92) 2 616.86(794.51，8 619.10)

新生儿出血a 血管与淋巴管类疾病 3 2 095.15(4 024.474) 2 108.03(647.01，6 868.20)

气管插管并发症a 各类损伤、中毒及操作并发症 23 1 921.14(39 243.27) 2 015.50(1 306.41，3 109.48)

新生儿肺炎a 感染及侵染类疾病 10 1 698.77(14 343.41) 1 734.07(908.34，3 310.44)

新生儿心动过缓 心脏器官疾病 41 1 462.15(55 206.76) 1 595.28(1 149.00，2 214.88)

婴儿呼吸暂停a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 26 1 439.84(34 012.37) 1 520.29(1 013.43，2 280.65)

肺间质性肺气肿综合征a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3 1 300.44(2 571.23) 1 308.43(408.58，4 190.07)

新生儿脑室内出血a 各类神经系统疾病 12 1 164.87(12 247.65) 1 194.03(664.77，2 144.67)

气管损伤a 各类损伤、中毒及操作并发症 3 1 160.39(2 306.03) 1 167.52(365.70，3 727.37)

新生儿紫绀a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 17 982.55(15 112.28) 1 017.76(621.72，1 666.06)

新生儿死亡a 全身性疾病及给药部位各种反应 28 720.54(18 866.99) 764.06(519.09，1 124.63)

支气管肺发育异常a 呼吸系统、胸及纵隔疾病 11 548.73(5 361.98) 561.28(306.80，1 026.86)

新生儿低血压 血管与淋巴管类疾病 4 427.95(1 281.79) 431.453(159.95，1 163.80)

新生儿肺出血 呼吸系统、胸及纵隔疾病 62 376.43(22 880.11) 430.69(329.42，563.08)

新生儿脓毒症a 感染及侵染类疾病 7 328.35(1 943.51) 333.08(157.19，705.79)

新生儿坏死性小肠结肠炎a 胃肠系统疾病 3 302.91(618.63) 304.77(97.29，954.71)

注：a代表药品说明书未收录的不良反应。
Note：a represented adverse reactions of drugs not included in the drug instructions.
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本研究也进一步证实在使用猪肺磷脂治疗早产儿

RDS时，需要仔细权衡治疗效益与潜在风险，并

对患者进行严密监测以早期识别并管理 AE。
猪肺磷脂说明书收录药物不良反应包括肺出

血、心动过缓、低血压、低氧饱和度、暂时性的

脑电活动减弱、休克。本研究结果显示，猪肺磷

脂 ADE信号报告数主要集中在呼吸系统、胸及纵

隔疾病、心脏器官疾病、血管与淋巴管类疾病等

器官分类下的新生儿乏氧、新生儿肺出血、新生

儿心动过缓等风险信号，与说明书记录的主要不

良反应一致，证实了本研究方法的可信度。文献

报道了新生儿在猪肺磷脂用药后的第 1分钟内，

48例 (5.2%)新生儿出现短暂性心动过缓，145例

(15.7%)新生儿血氧饱和度短暂降低<85%[13]。值

得注意的是猪肺磷脂说明书提及罕见肺出血，本

研究挖掘猪肺磷脂引起肺出血风险信号频数较

多、信号强度较高。1项回顾性队列研究结果表

明， 49例新生儿接受猪肺磷脂治疗后， 7例

(14.3%)新生儿出现肺出血，凝血障碍是与肺出血

发生率显著相关的唯一危险因素[14]。根据信号挖

掘和文献分析提示，新生儿应用猪肺磷脂时仍需

密切关注常见 ADE信号，用药前有必要排除凝血

障碍，减少相关 ADE的发生。猪肺磷脂引起

ADE的机制，可能由于猪肺磷脂使用后，刺激机

体产生相应抗体，少数患儿会诱发免疫反应；另

外由于肺血管阻力明显下降，肺功能快速改善的

同时，血流动力学改变易引起心、脑循环异常的

肺外反应，在内环境改变等诱因下少数新生儿还

有可能引起心动过缓、乏氧、低血压、休克等并

发症 [15-17]。猪肺磷脂引起 ADE可能与使用的时

机、方法、剂量、肺部疾病程度和胎龄等有关[15]。

猪肺磷脂使用时机上，1项多中心的回顾性研究支

持 PS早期治疗较延迟治疗能显著改善新生儿

结局[18]。指南推荐当持续气道正压通气压力≥6 cm
H2O、吸入氧浓度>30%，肺脏超声提示 PS缺乏，

以及患儿病情恶化时，即可给予猪肺磷脂治

疗[6]。使用方法上，当前国内外正积极创新 PS给

药技术，如微创表面活性剂治疗、非侵入性表面

活性剂治疗和表面活性剂喉罩气道、雾化输送

等，以期降低猪肺磷脂与气管插管相关 ADE发生

的潜在风险[1,19]。使用剂量上，作为 RDS急救治

疗时，初始剂量 200 mg·kg−1 的疗效、安全性优于

100 mg·kg−1 的猪肺磷脂[6,20]。

本研究挖掘到猪肺磷脂报告数或信号强度前

20例，且新发现可疑的 ADE信号共计 23个，涉

及 10个新的 SOC。其中婴儿呼吸暂停、新生儿紫

 

表 6    猪肺磷脂 ADE报告累及的 SOC
Tab. 6     SOC of poractant alfa-related ADE signals

首选系统器官分类 信号频数 药物不良事件信号(报告数)

呼吸系统、胸及纵隔疾病 13 新生儿乏氧 (93)、新生儿肺出血 (62)、新生儿气胸a(33)、新生儿呼吸衰竭a(31)、婴儿呼吸暂停a(26)、
新生儿紫绀a(17)、支气管肺发育异常a(17)、肺性高血压a(17)、高碳酸血症a(7)、咯血a(5)、肺间质性

肺气肿综合征a(3)、新生儿呼吸系统疾病a(3)、肺动脉高压a(3)

各类检查 5 血氧饱和度降低(8)、气道峰压升高a(5)、心率降低(4)、呼气末二氧化碳减少a(3)、耗氧量升高a(3)

感染及侵染类疾病a 4 新生儿肺炎a(10)、新生儿脓毒症a(7)、细支气管炎a(4)、新生儿脑膜炎a(3)

全身性疾病及给药部位各种反应a 3 未明确定义的疾病a(37)、新生儿死亡a(28)、全身状况恶化a(6)

心脏器官疾病 3 新生儿心动过缓(41)、新生儿心脏呼吸骤停a(1)、心脏停搏a(5)

血管与淋巴管类疾病 3 新生儿低血压(4)、新生儿出血a(3)、循环性虚脱a(3)

各种手术及医疗操作a 2 气管插管术a(4)、复苏a(3)

皮肤及皮下组织类疾病a 2 皮肤变色a(4)、皮下气肿a(3)

各类损伤、中毒及操作并发症a 2 气管插管并发症a(23)、气管损伤a(3)

各类神经系统疾病a 1 新生儿脑室内出血a(12)

妊娠期、产褥期及围产期状况a 1 新生儿疾病a(9)

代谢及营养类疾病a 1 婴儿喂养不良a(6)

胃肠系统疾病a 1 新生儿坏死性小肠结肠炎a(3)

血液及淋巴系统疾病a 1 新生儿贫血a(3)

免疫系统疾病 1 过敏性休克(3)

注：a代表药品说明书未收录的不良反应。
Note: arepresented adverse reactions of drugs not included in the drug instructions.
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绀则收录在同为 PS的牛肺表面活性剂 (商品名：

珂立苏)的说明书中。另文献相继报道了新生儿用

猪肺磷脂后出现气胸、呼吸衰竭、肺间质性肺气

肿综合征、支气管发育不良、肺性高血压、肺部

及全身感染、坏死性小肠结肠炎、死亡、脑室内

出血、出血、气管插管并发症、气管损伤等ADE信

号[13,21]。本次信号结果新挖掘的高碳酸血症、婴儿

喂养不良、新生儿疾病、未明确定义的疾病、新

生儿心脏呼吸骤停、呼气末二氧化碳减少、气道

峰压升高是说明书和既往临床研究中鲜有提及的

信号，提示临床需要多警惕新的 SOC系统的

ADE，应在临床实践中对此类 ADE额外关注。减

少猪肺磷脂 ADE风险，临床医师除了系统专业培

训外，还需规范适应证用药，严格遵循医嘱剂

量，掌握给药时机，正确执行给药操作，使用后

密切监测患儿的呼吸状态、血氧饱和度、心率及

血压等生命体征，定期进行血气分析等实验室检

查，以及床旁胸 X线片和 (或)肺超声检查等影

像学检查，以评估治疗效果和监测可能的不良

反应。

本研究存在一定的局限性：首先，FAERS数

据库是自愿呈报数据库，大多数来源于西方国

家，可能存在地域偏向性和种族差异，数据也存

在信息缺失、漏报等问题，具有一定的报告偏

倚[22]。其次，PRR法和 ROR法筛选出的阳性信号

尚不能明确猪肺磷脂与目标 ADE在生物学的因果

关系，需要更高质量的临床研究验证。但是，由

于 OpenVigil 2.1分析平台缩减了样本量，但仍能

保证较高的数据质量和可信度[9]。 

4　结论

猪肺磷脂合理安全使用是保护 RDS新生儿健

康与生命安全的关键措施。本研究基于 FAERS数

据库和 OpenVigil 2.1-MedDRA数据平台对猪肺磷

脂上市后真实世界数据进行了深入地挖掘与分

析。猪肺磷脂严重 ADE发生率较高，需重点关注

新生儿乏氧、新生儿肺出血、新生儿心动过缓等

发生频率较高的 ADE信号，新挖掘的 ADE信号

也为药品说明书的更新提供重要信息及科学依

据。本研究有助于提高医护人员对猪肺磷脂相关

ADE风险信号的认知与警戒性。医护人员应动态

实验室和影像学检查，尽早识别猪肺磷脂潜在

ADE风险，及时干预，促进猪肺磷脂的安全、合

理用药，保障新生儿健康与安全。
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